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１章 序論   
 
１－１ 背景  
世界保健機構の「The World Health Report ２０１８」によると、平均寿命ラ
ンキングにおいて日本は男女平均８４．２歳と紛れもなく世界でもっとも長寿の
国となった(1)。日本人の平均寿命が７０歳を超えるのは、女性が１９６０年、男
性が１９７５年で、日本が感染症を克服した後、脳卒中など脳血管疾患をさら
に克服することになり長寿国となったといえる。また高度経済成長期で暮らし
が豊かになり、食生活にも肉や卵、牛乳など動物性食品が増え、栄養状態が
良くなったからともいえる(2)。 
１９６０年当時、成人の余命が世界最高であった地域は地中海沿岸地方や
その影響を受けた国で、アメリカや他のヨーロッパ諸国を抜いて、心疾患、が
んの発生率が低かった。これら地中海沿岸地方には伝統的な食事様式があり、
アメリカ人の生理学者で公衆衛生学者でもあるアンセル・キーズ博士によって
７か国（アメリカ、イタリア、ギリシャ、旧ユーゴスラビ
ア、オランダ、フィンランド、日本）における疫学研究が
なされた。その結果、この伝統的な生活様式は
「Mediterranean Diet」として提唱され、特にギリシャ、
ギリシャの中でも特にクレタ島の生活様式が健康で長
寿であるという報告がされている (3) （Figure １ ）。
「Mediterranean Diet」は単なる食事様式のみでなく、
特に大切なことは、「Mediterranean Diet」の食事様式
を表す三角錐のピラミッドの下に毎日の身体活動（Daily Physical Activity） 
Figure １  
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が含まれていることである(4,5)。  
キーズ博士の疫学研究の結果からすでに５０年近く経過していたことから、
２００７年にギリシャ、特にクレタ島を中心とした現地調査を実施した結果として、
「Mediterranean Diet の認知と食の変容」では、「Mediterranean Diet」では、
月に一回ほど摂取する生活様式である肉の摂取部分が突出して増加し、明ら
かに食が変容していることと身体活動の減少が報告されている(4)。因みに世
界保健機構の「The World Health Report ２０１８」ではギリシャは男女平均 
８１．２歳で２３位、イタリアは男女平均８２．８歳で７位と報告されている(1)。 
２０１３年に国際連合教育科学文化機関（ユネスコ）によりギリシャ、イタリア、
スペイン、フランス、キプロス、モロッコ、クロアチアの「Mediterranean Diet」は、
無形文化遺産として登録されている (6)。ギリシャの「Mediterranean Diet」に
は、ユニークな食材としてヒオス島でのみ生産されるヒオス島産マスティック
（Chios Mastic Gum：CMG）が存在する(7-9)。CMG は、マスティック樹木の
枝や幹に傷をつけて天然の樹液を採取し乾燥させたものである。マスティック
樹木は地中海地域でよく見られる常緑の低木である(7,8,9,10)。しかし、最高
品質のマスティック樹液は、東地中海に位置するギリシャのヒオス島の南部の
みで生産される CMG である。採取した天然の樹液 CMG は、天然のチューイ
ンガムとして古代より珍重され、歯の汚れを落とし口臭を消すための嗜好品と
して使用されてきた(7-9)。 
CMG は、近年人気のある機能性食品として広く研究されている。西洋諸国、
特にギリシャにおけるいくつかの現代的な生活習慣病の治療において重要な
役割を果たすとされている。しかしながら、日本を含むアジア圏の人々に対す
る機能的および医学的有効性についてはほとんどまだ検討されていない。現
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在、日本では薬用植物や機能性食品の需要が高まっているなか、CMG は西
洋社会に影響を及ぼす同様の生活習慣病の機能性食品として予防に使われ
ている(8)。また、ギリシャ人における CMG 摂取については、日本人が伝承食
物として梅の果実を梅干にし、烏梅（ウバイ）、梅肉エキス等で摂取することと
類似する(8)。 
CMG は伝統的なギリシャ医学で２,５００年以上にわたり使用されており、
Hippocrates（４６０-３７０BC）、Dioscorides、Theophrastos、Galen といった
古代のギリシャの医師たちは、古代バビロニア、エジプト、アラブの医師たちと
同様に、肝臓の炎症、胃腸の障害等に関しての治癒特性について称賛して
いたという記述がある(7,9,10,11,12)。 
CMG は、最近の研究で胃腸障害(13,14)および口腔衛生(15,16)のための
機能性食品としての有効性が確認されている。強力な抗菌作用(17)、抗炎症
作用(18)、および抗酸化作用(19)を有し、肝保護作用および心臓保護作用を
有することが示されている(20)。さらに、糖尿病の予防および治療効果がある
ことが知られている(21)。Triantafyllou らは、CMG が総コレステロール（TC）、
低密度リポタンパクコレステロール（LDL-C）、高密度リポタンパクコレステロー
ル（HDL-C）、TC/HDL-C 比、アポリポプロテイン A1、アポリポプロテイン B、
血清グルタミン酸オキザロ酢酸（S-GOT）、血清グルタミン酸ピルビン酸トラン
スアミナーゼ（S-GPT）、およびγ-グルタミルトランスペプチダーゼ（γ-GTP）
に関わる改善を、ギリシャの被験者において報告している(20)。同じグループ
は、CMG の抗炎症作用が、酸化的ストレスを誘発する腫瘍壊死因子-αの制
御を介して起こることを報告している(18)。さらに、中国自然データベースの天
然物のスクリーニングでは、Petersen らは、CMG中の有効な抗糖尿病化合物
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であるオレアノール酸の存在および活性を報告している(21)。また、アメリカに
おいて CMG の抗炎症機能は酸化ストレスを誘発する tumor necrosis factor 
(TNF)-α の抑制に結び付くという機序が報告されている(18)。 
CMGの重さの約２５％は poly-β-myrcene （粘着性かつ不溶解性)と遊離
したいくつかの triterpenoids で構成されている。総 CMG 抽出液（ポリマーな
し）は酸性および中性画分に分離することができる。酸性画分には、
masticadienonic acid、isomasticadienonic oleanonic acid、moronic acid、
isomasticadienolic acid、oleanolic acid のすべての主要な triterpenoid が含
まれている。中性画分は、oleanolic aldehyde、２８-norolean-１７-en-３-one、 
tirucallol 、 B-amyrone 、 isomasticadienolic aldehyde そ し て
dammaradienone 等の中性 triterpenoid を含んでいる。他に微量成分、CMG
精油の抗菌活性に寄与する verbenone、α-terpinolene および linalool、脂
肪低下活性を示す camphene などがある(22-32)。CMG の抗菌、脂質低下、
および抗炎症作用を報告する研究がシナジー現象、すなわち「複数の化合物
の組み合わせは、どの単体の化合物よりも強力である」と述べられている (33)。 
 
１－２ 目的 
これらの研究で観察された CMG の影響は日本人にも当てはまる可能性が
高いが、これは未だ確認されていない。 また、日本の厚生労働省は、生活習
慣病は食生活、喫煙、身体活動と密接に関連していると提唱している (34)。い
ずれも、日本人に同様の効果が期待されるが、日本人への CMG の効果は明
らかにされていない。そこで本研究では、以下の実験１、２を行い CMG 摂取と
身体活動が生活習慣病関連因子及び体組成に及ぼす影響について検証し
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た。 
本研究では、４０歳以上の日本人男性における CMG 摂取と身体活動が身
体組成、血中脂質マーカー、インスリン抵抗性、肝機能に及ぼす影響を明ら
かにすることを目的とした。 
 
実験１  
対象は、４０歳以上の日本人男性で、通院治療を必要とするような呼吸、
循環器系疾患及び代謝系疾患を保有しない、特定の薬物治療の介入を
受けていない、非喫煙者で、BMI 値２５～３０kg/m2 及び空腹時血糖値 
１１０～１２４mg/dl の者とした。これらの対象への CMG 摂取が、体組成
（Body mass index (BMI)、ウエスト周囲径、体脂肪率）、生活習慣病関連
因子（血中脂質マーカー、インスリン抵抗性、血清酵素）に及ぼす影響を
明らかにする。 
 
実験２ 
対象は、４０歳以上の日本人男性で、通院治療を必要とするような呼吸、
循環器系疾患及び代謝系疾患を保有しない、特定の薬物治療の介入を
受けていない、非喫煙者とした。これらの対象への CMG 摂取と身体活動
が、体組成（Body mass index (BMI)、ウエスト周囲径、体脂肪率）、生活
習慣病関連因子（血中脂質マーカー、インスリン抵抗性、血清酵素）に及
ぼす影響を明らかにする。 
実験１との相違点は、対象の条件から BMI 値２５～３０kg/m2 及び空腹
時血糖値１１０～１２４mg/dl を外したこと及び身体活動を加えたことである。 
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第２章 CMG 摂取が生活習慣病関連因子及び体組成に及ぼす影響 
 
２－１ 緒 言 
CMG は生活習慣病関連因子に対し有効な食品である。CMG 摂取により血中
脂質指標（TC および LDL-C）や血清酵素（S-GOT、S-GTP、γ-GTP）が減少
すること（Triantafyllou A）(20)やＬＤＬ-C を酸化から守ることが Andrikopoulos
らによって述べられている(35)。また、Vallianou らによって高脂血症ラットへの
CMG 投与により脂質が低下する効果も明らかにされている(36)。さらに、CMG
は血糖値を低下させる効果を有することが Kartalis らによって報告されている
(37)。様々な先行研究により、生活習慣病に関連した血中の脂質、血清酵素、血
糖値に対し、CMG が有効であることが確認されている。 
CMG 摂取により生活習慣病に関連した血液指標の改善がより効果的に促進
され、体組成の改善が望まれる可能性がある。しかしながら、CMG 摂取により体
組成への効果を検討した研究はこれまでに見当たらない。CMG 摂取が体組成
（Body mass index (BMI)、ウエスト周囲径、体脂肪率）、生活習慣病関連因子
（血中脂質マーカー、インスリン抵抗性、血清酵素）に及ぼす影響が明らかにな
れば、より効果的な生活習慣病の予防・改善策の提案に繋がると考えられる。 
 
２－２ 目 的 
４０歳以上の日本人男性への CMG 摂取が、体組成（Body mass index (BMI)、
ウエスト周囲径、体脂肪率）、生活習慣病関連因子（血中脂質マーカー、インスリ
ン抵抗性、血清酵素）に及ぼす影響を明らかにすることを目的とした。  
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２－３ 方 法 
 ２－３－1 実験デザイン 
４０歳以上の日本人男性、通院治療を必要とするような呼吸循環器系疾患及び
代謝系疾患を保有しない、特定の薬物治療の介入を受けていない、非喫煙者で、
BMI 値２５～３０kg/m2 及び空腹時血糖値１１０～１２４mg/dL の者でかつ同時期
に他の臨床研究に被験者として参加していない１２名を研究対象者とした。対象
者には研究参加に先立ち、全員に本研究の概要および安全性について十
分な説明をおこない、書面により参加の同意を得た。なお、本研究は早
稲田大学倫理委員会により承認され、ヘルシンキ宣言のガイドラインに従って行
われた（No. ２０１３-２６７）。 
参加者はプラセボカプセル摂取のグループ C 、マスティックカプセル摂取
（CMG 摂取）のグループ M の２つのグループに、年齢、身体組成において各グ
ループ間に差がないよう調整したうえで６人ずつ無作為に分けられた。プラセボ
カプセル摂取（グループＣ：年齢 ５２.０歳±８.５歳、身長 １７２.６ｃｍ±３.８ｃｍ、
体重 ８０.４ｋｇ±６.０ｋｇ、BMI ２７.０kg/㎡±１.７kg/㎡、ウエスト周囲径 ９１.４ 
ｃｍ±４.０ｃｍ、体脂肪率 ２６.５％±２.２％）、ＣＭＧ摂取（グループＭ：年齢  
５１.７歳±４.５歳、身長 １７４.２ｃｍ±４.３ｃｍ、体重 ７９.６ｋｇ±７.４ｋｇ、BMI  
２６.２kg/㎡±１.６kg/㎡、ウエスト周囲径 ９２.１ｃｍ±７.９ｃｍ、体脂肪率  
２７.１％±４.０％）（Table１）。研究期間は 6 か月とし、各グループが決められたカ
プセルの摂取を実施した。実験期間中、グループ C とグループ M の参加者にお
いては同じ生活習慣（食事および身体活動）を維持するように指示した。なお、対
象者にはカプセルの内容（プラセボまたはマスティック）を伝えないシングルブラ
インド法にて研究を行った。 
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参加者全員からは身体活動、アルコール摂取、喫煙等の生活習慣に関して、
過去および現在の状況について実験前に簡単なアンケート用紙を配布し記入し
たものを回収した。併せて血液採取日および身体組成測定日の前日は激しい身
体活動の実施、アルコール類の摂取を避けるように指示をした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２－３－２ CMG カプセルおよびプラセボカプセルの作成 
CMG カプセルはヒオス・マスティック生産者協業組合から粉状にした CMG 樹
脂を直接輸入して参加者に摂取してもらうために用意した。それぞれの CMG カ
プセルは CMG パウダー３３４.０mg、コーンスターチ８.２mg、ペパーミントとメンソ
ールパウダーが３０.４mg（ペパーミント４.７mg、メンソールパウダー２５.７mg）と二
酸化ケイ素パウダー０.４mg で作られた。プラセボカプセルは微晶質のセルロース 
２８３.０mg とペパーミントとメンソールパウダーが１７.０mg（ペパーミント０.２４ｍg、
メンソールパウダー１６.７６mg）で作られた。カプセル本体は水溶性の豚由来のゼ
ラチンから作られたもので、CMG カプセルとプラセボカプセルともに東洋カプセ
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ル株式会社（静岡県）にて作られた。 
 
２－３－３ カプセルの摂取 
グループ C は１回５カプセルのプラセボカプセルを２００ｍｌの水で１日３回、朝
食前、昼食前、夕食前に摂取した。同様にグループ Mの参加者は１回５カプセル
の CMG カプセルを２００ｍｌの水で１日３回、朝食前、昼食前、夕食前に摂取した。
つまりグループ M 参加者は１日に５０１０mg の CMG を摂取したことになる。この
摂取量については Triantafyllou らの研究に従って決定された(20)。参加者全員
にはカプセルを服用し忘れた際にチェックするカレンダーを配布し、翌月回収す
ることとした。 
 
２－３－４ 身体活動の評価 
全ての参加者は加速度計（Lifecoder-EX; Suzuken Co., 愛知県名古屋市）
を７日間連続して装着した（土曜日と日曜日を含み、ベースライン、３か月、６か月
の３回）。一日の装着時間は起床から就寝前まで（脱衣及び入浴時を除く）とした。
すべての参加者から同時期に加速度計を回収した。 
 
２－３－５ 食事習慣の確認 
食事習慣を評価するために、ベースライン、３か月及び６か月の３つの時点で、
食物摂取頻度調査 FFQ（Food Frequency Questionnaire：建帛社、東京、日本）
に基づく食物摂取頻度調査票を使用して、すべての参加者にインタビューを実
施した。その後、食物摂取頻度調査票の栄養分析システム (38)を用いて食事習
慣を分析した。 
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２－３－６ 身体組成測定および血液サンプル採取 
２－３－６－１ 身体組成測定 
ベースライン時（実験開始前）、および実験開始後３か月及び６か月に身体的
特徴を測定し、血液サンプルを採取した。デジタル測定器（ Inner Scan ５０ ; 
Tanita Corporation、東京、日本）を使用して体重を０.１kg まで測定した。体脂
肪率は、Inner Scan ５０による生体電気インピーダンス法を用いて測定した。金
属身長計（YS-OA; As One Corporation、大阪、日本）を使用し０.１cm 毎に測
定した。ウエスト周囲径は、プラスチック製のテープメジャーを使用し、臍（ヘソ）
の高さで０.１cm まで測定した。血圧は５分間の座位安静後、座位にて水銀血圧
計（６０５P、八神株式会社、愛知県名古屋市）を用いて右腕から測定した。各時
点で３回の血圧測定をおこない、これらの値の平均を解析に用いた。    
 
２－３－６－２ 血液サンプル採取 
参加者には採血日前日から採血まで最低１２時間は食事を摂取しない状態で
採血場所に来てもらい、参加者全員の前肘静脈から採取した。血清用の血液サ
ンプルは室温で３０分間静置した後、４℃で遠心分離した。血漿用の血液サンプ
ルは採取後直ちに遠心分離した。分析まで血清および血漿サンプルを－８０℃
で冷凍保存した。得られた血清および血漿から、血中脂質マーカー（総コレステ
ロール[TC]、LDL コレステロール[LDL-C]、HDL コレステロール[HDL-C]、トリ
グリセリド[TG]、Lecitin-cholesterol acyltransferase[L-CAT]）、グルコース、イ
ンスリン、および血清酵素（S-GOT、S-GPT、γ-GTP）を測定した。血清 TC 濃
度は、コレステロール酸化酵素（COD-POD)法、血清 HDL-C および LDL-C 濃
度は直接法を用いた。血清 TG は、酵素法（GK-GPO 遊離グリセロール消去）、
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血清 L-CAT はディパルミトイルレシチン基質法により測定した。空腹時血糖はヘ
キソキナーゼ UV 法、血清インスリンは化学発光酵素免疫測定法（CLEIA）により
測定された。インスリン抵抗性の恒常性モデル評価（HOMA-IR）は以下のように
計算した：HOMA-IR＝空腹時インスリン（μU/mL）×空腹時血糖値（mg/dL）/ 
４０５。S-GOT、S-GPT、および γ-GTP 濃度については JSCC 標準化対抗法で
測定された。血清および血漿サンプルの測定に関しては株式会社エスアールエ
ル（東京都）にて実施された。 
 
２－３－７ 統計学的解析 
 PASW Statistics for Windows, バージョン１８.０（米国イリノイ州シカゴ SPSS 
Inc.）を使用してデータを解析した。グループ間および時間経過の分析には二元
配置分散分析を用い、交互作用が認められた場合には事後検定として
Bonferroni 法を用いた。 
すべてのデータは平均値±標準誤差とし、有意水準は５％未満とした。 
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２－４ 結果 
２－４－１ 身体活動 
ベースライン時、３ヶ月後、および６ヶ月後の参加者の身体的特徴、身体活動、
およびエネルギー摂取量を Table １のグループ別にまとめた。体重、BMI、ウエ
スト周囲径、体脂肪率に関してグループ間に有意差はなかった。 
 
２－４－２ 血中脂質マーカーと血清酵素 
ベースライン時、３ヶ月後、および６ヶ月後の参加者の生化学的パラメータを
Table ２にグループ別にまとめた。血中脂質マーカーの TG、TC、HDL-C、
LDL-C、L-CAT、および肝機能の S-GOT、S-GPT、γ-GTP について、グルー
プ間および時間において有意な相互作用は観察されなかった（Table ２）。 
 
２－４－３ インスリン抵抗性 
グルコース代謝に関して、空腹時グルコースには有意な交互作用がみられな
かったが、インスリン濃度と HOMA-IR については、有意な交互作用がみられた
（P < ０.０５）。インスリン濃度の事後検定の結果、グループＭはグループ C と比
較しては６ヶ月後のインスリン濃度は有意に低値を示した（P=０ .０３５）（Figure 
２）。HOMA-IR は事後検定の結果、グループ M において有意性は認められなか
った。（Figure ３）。 
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Table １. Physical characteristics, physical activity, and energy intake at baseline, 3 months, and 6 months.  
  
    Group1   P-value 
Parameter Timepoint C (n＝6） M (n＝6）   (time, interaction) 
Age (year) Baseline 52.0±8.5 51.7±4.5   - -  
3 months 
     
 
6 months 
     
Height (cm) Baseline 172.6±3.8 172.4±4.3   - -  
3 months 172.9±5.5 174.2±4.4 
 
- -  
6 months 172.3±4.1 175.0±3.1 
 
- - 
Body mass (kg) Baseline 80.4±6.0 79.6±7.4   0.628 0.218  
3 months 81.0±6.7 78.3±8.1 
   
  6 months 80.7±6.9 78.1±6.6       
Body mass index (kg/㎡) Baseline 27.0±1.7 26.2±1.6   0.614 0.132  
3 months 27.1±2.2 25.8±1.9 
   
  6 months 27.2±2.5 25.5±1.8       
Waist circumference (cm) Baseline 91.4±4.0 92.1±7.9   0.024 0.583  
3 months 94.4±4.7 93.7±8.5 
   
  6 months 92.9±5.6 92.4±8.0       
Body fat percentage (%) Baseline 26.5±2.2 27.1±4.0   0.026 0.855  
3 months 25.4±2.2 26.1±4.3 
   
  6 months 25.0±3.2 25.1±5.0       
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Systolic blood pressure (mmHg) Baseline 135.6±14.6 142.7±16.6   0.561 0.673  
3 months 134.7±18.4 133.4±12.0 
   
  6 months 134.9±13.6 137.8±10.3       
Diastolic blood pressure (mmHg) Baseline 89.3±10.5 94.7±9.7   0.349 0.061  
3 months 92.8±13.9 86.1±3.9 
   
  6 months 90.8±14.9 94.3±6.0       
Physical activity (steps/day) Baseline 7,145±3,274 7,832±2,414   0.053 0.271  
3 months 7,134±3,632 7,920±2,529 
   
  6 months 7,240±3,420 7,774±2,315       
Energy intake (kcal/day) Baseline 2,331±238 2,306±281   0.053 0.271  
3 months 2,337±291 2,224±217 
   
  6 months 2,436±246 2,304±206       
       
All data are presented as means ± standard error.  
     
1Groups: C, control group; M, mastic intake group. 
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Table ２. Biochemical parameters at baseline, 3 months, and 6 months.  
  
    Group
1   P-value 
Parameter Timepoint C (n＝6） M (n＝6）   (time, interaction) 
Triglycerides (mg/dL) Baseline 144.0±64.4 150.2±95.0   0.479 0.113 
 3 months 157.2±73.4 118.8±59.9    
  6 months 156.3±67.6 103.6±49.3       
Total cholesterol (mg/dL) Baseline 218.3±24.5 214.3±38.2   0.433 0.092 
 3 months 201.8±21.9 218.3±32.5    
  6 months 213.5±20.2 213.0±33.7       
HDL cholesterol (mg/dL) Baseline 53.3±9.6 54.2±10.7   0.003 0.786 
 3 months 49.2±9.2 50.3±9.8    
  6 months 50.5±10.6 52.7±9.8       
LDL cholesterol (mg/dL) Baseline 142.5±30.3 122.0±44.3   0.140 0.058 
 3 months 125.5±24.0 122.5±34.0    
  6 months 137.3±22.5 110.0±36.1       
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LCAT (U) Baseline 136.4±9.9 136.2±16.7  0.000 0.845 
 3 months 111.3±18.5 112.8±24.9    
  6 months 104.7±22.9 109.5±16.8       
Glucose (mg/dL) Baseline 112.8±11.0 111.0±17.6   0.199 0.107 
 3 months 116.0±16.1 105.2±12.3     
  6 months 115.8±22.6 90.7±5.0       
Insulin (μIU/mL) Baseline 8.6±4.8 8.0±2.7   0.487 0.021 
 3 months 10.7±6.8 7.0±3.0    
  6 months 10.4±3.7 5.5±1.8       
HOMA-IR Baseline 2.5±1.5 2.2±0.8   0.467 0.026 
 3 months 3.1±2.1 1.5±1.0    
  6 months 3.0±1.3 1.1±0.6       
S-GOT (U/L) Baseline 24.5±4.5 31.0±8.1   0.255 0.466 
 3 months 22.5±5.5 26.0±9.3    
  6 months 25.7±13.2 27.0±8.6       
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S-GPT (U/L) Baseline 30.5±11.2 42.2±18.9  0.152 0.159 
 3 months 28.0±10.5 32.0±13.5    
  6 months 32.2±22.2 30.8±12.6       
γ-GTP(U/L) Baseline 63.5±26.0 84.7±86.0   0.534 0.246 
 3 months 72.0±36.0 79.2±94.0    
  6 months 62.2±25.3 79.7±104.6       
       
All data are presented as means ± standard error.      
1Groups: C, control group; M, mastic intake group.      
 
γ-GTP, γ-glutamyl transpeptidase; HDL, high-density lipoprotein; HOMA-IR, homeostatic model assessment of insulin 
resistance; LCAT, lecithin–cholesterol acyltransferase; LDL, low-density lipoprotein; S-GOT, serum glutamic oxaloacetic 
transaminase; S-GPT, serum glutamate pyruvate transaminase. 
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Figure ２．Insulin at baseline and 3 and 6 months. 
Groups: C, control group; M, mastic intake group. 
*P<0.05 vs C. 
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Figure ３ ． Homeostatic model assessment of insulin 
resistance (HOMA-IR) at baseline and 3 and 6 months. 
Groups: C, control group; M, mastic intake group. 
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２－５ 考 察 
本研究においては、CMG 摂取が体組成（Body mass index (BMI)、ウエスト周
囲径、体脂肪率）、生活習慣病関連因子（血中脂質マーカー、インスリン抵抗性、
血清酵素）に及ぼす影響を検討した。その結果、空腹時血糖値には交互作用が
みられなかったが、インスリンと  HOMA-IR については、交互作用があった。福
井らによって空腹時インスリン値は、肥満を基礎に持つ生活習慣病全般にわたる
共通危険因子として測定する意義があると述べられており (39)、本研究で得られ
た結果を考慮すれば今後生活習慣病の改善に CMG 摂取が有効であることが示
唆される。 
ヒトについての先行研究は、血糖値に対する CMG の効果は摂取する用量に
関係しているかもしれないことを示唆している。例えば、Triantafyllou らがギリシ
ャの男性を被験者として行った研究では、毎日低用量の摂取（高用量の用量５ｇ 
CMG/日の最大１/７を摂取）が血糖値に減少をもたらしたのに対して、毎日高用
量の摂取（５ｇ CMG/日、すなわち本研究と同じ用量）が血糖値に影響を与えな
かったことが報告されている(20)。Kartalis らによる健康なギリシャ人男性１７９名
を対象とした前述の研究は、比較的少ない毎日１ｇの CMG を摂取したグループ
で血糖値が減少していたことを示した。逆に、糖尿病マウスでは、低用量と高用
量（CMG を８週間給餌）の両方で血糖値が大幅に低下した(40)。 
CMG がインスリン感受性に影響を与えるかもしれないいくつかのメカニズムが
推測されている。CMG の構成成分である oleanolic acid は PPARγアゴニストと
して認知されている。従って PPAR γの活性化によって遺伝子発現に介在する
インスリンを部分的に調節する可能性が考えられる(21)。加えて、PPARβ/δの
活性化はインスリン感受性を増大させるということが知られている (41,42)。もう１つ
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の CMG の成分であるｔriterpenoid は増加するインスリン分泌物によるインスリン
の働きを促進して、protein tyrosine phosphatase-１B を抑制する膵臓のβ-細
胞に有益な影響を与えることが知られている(43)。 
S-GOT、S-GPT、γ-GTP のいずれも、本研究ではＣＭＧ摂取の影響が認め
られなかった。よって肝機能は６カ月間の CMG 摂取によって影響を受けなかっ
たことが示唆される。 
 
２－６ 結論 
CMG 摂取が生活習慣病関連因子であるインスリン濃度、HOMA-IR に影響を
及ぼすことが観察された。特に、６ヶ月でインスリンは有意に低値を示し、HOMA-
IR に交互作用が認められた。さらに CMG 摂取と身体活動を組み合わせて生活
習慣病関連因子、特にインスリン濃度、HOMA-IR に及ぼす影響を検証すること
が必要と考えられた。 
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第３章 CMG 摂取と身体活動が体組成と生活習慣病因子に及ぼす影響 
 
３－１ 緒 言 
CMG 摂取は生活習慣病関連因子、特にインスリン濃度及び HOMA-IR に対
し有効な食品であることが第２章の研究より見出された。 
身体組成やインスリン抵抗性の改善のために身体活動を増加することの有効
性が明らかとなっている。多くの研究で報告されているように、身体活動の多い者
は身体活動の少ない者より体脂肪率や BMI が低い(44)。また身体活動不足及び
肥満はインスリン抵抗性と関連がある(45)。身体活動は健常者およびインスリン抵
抗性の高い者のインスリン感受性に有益な効果をもたらすと King らによって述べ
られている（46）。 
CMG 摂取と運動の組み合わせにより、生活習慣病に関連した血液指標の改
善がより効果的に促進され、体組成の改善が望まれる可能性がある。しかしなが
ら、CMG 摂取と運動を組み合わせた併用効果を検討した研究はこれまでに見当
たらない。CMG摂取と身体活動の組み合わせが体組成（Body mass index (BMI)、
ウエスト周囲径、体脂肪率）、生活習慣病関連因子（血中脂質マーカー、インスリ
ン抵抗性、血清酵素）に及ぼす影響が明らかになれば、より効果的な生活習慣病
の予防・改善策の提案に繋がる可能性がある。  
 
３－２ 目 的 
４０歳以上の日本人男性への CMG 摂取と身体活動が、体組成（Body mass 
index (BMI)、ウエスト周囲径、体脂肪率）、生活習慣病関連因子（血中脂質マー
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カー、インスリン抵抗性、血清酵素）に及ぼす影響を明らかにすることを目的とし
た。 
 
３－３ 方 法 
 ３－３－１ 実験デザイン 
非喫煙者で心血管系疾患の既往歴がなく、薬剤摂取をしておらず、かつ同時
期に他の臨床研究に被験者として参加していない４０歳以上の男性２１名を研究
対象者とした。対象者には研究参加に先立ち、全員に本研究の概要および
安全性について十分な説明をおこない、書面により参加の同意を得た。
なお、本研究は早稲田大学倫理委員会により承認され、ヘルシンキ宣言のガイ
ドラインに従って行われている（No.２０１２-０２８）。 
参加者はプラセボカプセル摂取のグループ C 、CMG 摂取のグループ M、
CMG 摂取に加えウォーキングを行うグループ M+PAの３グループに、年齢、体組
成において各グループ間に差がないよう調整したうえで 7 人ずつ無作為に分けら
れた。グループＣ（年齢５０.３歳±１１.３歳、身長１７０.７ｃｍ±５.８ｃｍ、体重７５.３
ｋｇ±６.８ｋｇ、BMI ２５.８kg/㎡±２.２kg/㎡、ウエスト周囲径 ９０.５ｃｍ±４.１ｃｍ、
体脂肪率 ２３.９％±３.７％）、グループＭ（年齢５０.１歳±７.７歳、身長１６９.２ 
ｃｍ±４.５ｃｍ、体重７０.２ｋｇ±１０.９ｋｇ、BMI ２４.４kg/㎡±２.８kg/㎡、ウエスト
周囲径 ８６.０ｃｍ±８.５ｃｍ、体脂肪率 ２１.３％±５.８％）、グループ M+PA（年
齢４３.０歳±７.０歳、身長１６８.７ｃｍ±４.０ｃｍ、体重７３.５ｋｇ±１２.８ｋｇ、BMI  
２５.８kg/㎡±４.６kg/㎡、ウエスト周囲径 ８８.７ｃｍ±１０.５ｃｍ、体脂肪率  
２３.２％±７.１％）（Table ３）。研究期間は 6 か月とし、各グループが決められた
カプセルの摂取やウォーキングを実施した。実験期間中、グループ C とグループ
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M の参加者においては同じ生活習慣（食事および身体活動）を維持するように指
示した。なお、対象者にはカプセルの内容（プラセボまたは CMG）を伝えないシ
ングルブラインド法にて研究を行った。 
参加者全員からは身体活動の他、アルコールの摂取や過去の喫煙等、現在の
生活習慣について実験前に簡単なアンケート用紙を配布し記入したものを回収
した。併せて血液採取日および身体的測定日の前日は激しい身体活動の実施、
アルコール類摂取を避けるように指示をした。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
３－３－２ CMG カプセルおよびプラセボカプセルの作成 
２－３－２と同様 
 
３－３－３ カプセルの摂取 
グループ C は１回５カプセルのプラセボカプセルを２００ｍｌの水で１日３回、朝
食前、昼食前、夕食前に摂取した。同様にグループ M とグループ M+PA の参加
者は１回５カプセルの CMG カプセルを２００ｍｌの水で１日３回、朝食前、昼食前、
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夕食前に摂取した。つまりグループ M とグループ M+PA の参加者は１日に５０１０
mg の CMG を摂取したことになる。この摂取量については Triantafyllou らの研
究に従って決定された(20)。参加者全員にはカプセルを服用し忘れた際にチェッ
クするカレンダーが配布され、翌月回収した。 
 
３－３－４ ウォーキング内容 
グループ M+PA の参加者には、１週間に３回、１回あたり３０分間のウォーキン
グ（呼吸が弾むくらいで隣の人とは会話ができる程度）を今までの生活習慣に加
えて行うよう指示した。週３回のウォーキング実施を確認するために実施日と実施
時間を記入するカレンダーを配布し、参加者全員に記入してもらい翌月に回収し
た。 
 
３－３－５ 身体活動の評価 
全ての参加者は加速度計（Lifecoder-EX; Suzuken Co., 愛知県名古屋市）
を７日間連続して装着した（土曜日と日曜日を含み、ベースライン、３か月、６か月
の３回）。１日の装着時間は起床から就寝前まで（脱衣及び入浴時を除く）とした。
すべての参加者から同時期に加速度計を回収した。 
グループＭ＋ＰＡの身体活動が介入期間中に１日当たり３０分間増えているこ
との確認には、加速度計の歩数を使用した。先行研究 (47)によると、本研究で指
示した運動強度（呼吸が弾むくらいで隣の人とは会話ができる程度）は１分間に
約１００歩となる。１分間に１００ステップの身体活動（ウォ―キング）を３０分間実施
すると、１００ステップ/分×３０分＝３０００ステップとなる。１回３０００ステップを週
に３回実施するよう指示したため、１週間当たり３０００ステップ/回×３回＝９０００
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ステップとなる。１週間に９０００ステップ実施しているため９０００ステップを１週間
（７日）で割り、９０００ステップ÷７日＝１２８５ステップ/日がウォーキングにより増
加した１日当たりの歩数となる。つまり、ベースライン時の歩数と比較し、介入から
３か月後および６か月後の平均歩数が１日当たり１２８５歩以上増加していることを
グループ M+PA における身体活動の増加の条件とした。 
 
３－３－６ 食事習慣の確認 
食事習慣を評価するために、ベースライン、３か月及び６か月の３つの時点で、
食物摂取頻度調査 FFQ（Food Frequency Questionnaire：建帛社、東京、日本）
に基づく食物摂取頻度調査票を使用して、すべての参加者にインタビューを実
施した。その後、食物摂取頻度調査票の栄養分析システム (38)を用いて食事習
慣を分析した。 
 
３－３－７ 身体組成測定および血液サンプル採取 
３－３－７－１ 身体組成測定 
ベースライン時（実験開始前）、および実験開始後３か月及び６か月に身体的
特徴を測定し、血液サンプルを採取した。デジタル測定器（ Inner Scan ５０ ; 
Tanita Corporation、東京、日本）を使用して体重を０.１kg まで測定した。体脂
肪率は、Inner Scan ５０による生体電気インピーダンス法を用いて測定した。金
属身長計（YS-OA; As One Corporation、大阪、日本）を使用し０.１cm 毎に測
定した。ウエスト周囲径は、プラスチック製のテープメジャーを使用し、臍（ヘソ）の
高さで０.１cm まで測定した。血圧は５分間の座位安静後、座位にて水銀血圧計
（６０５P、八神株式会社、愛知県名古屋市）を用いて右腕から測定した。各時点
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で３回の血圧測定をおこない、これらの値の平均を解析に用いた。    
 
３－３－７－２ 血液サンプル採取 
参加者には採血日前日から採血まで最低１２時間は食事を摂取しない状態で
採血場所に来てもらい、参加者全員の前肘静脈から採取した。血清用の血液サ
ンプルは室温で３０分間静置した後、４℃で遠心分離した。血漿用の血液サンプ
ルは採取後直ちに遠心分離した。分析まで血清および血漿サンプルを－８０℃
で冷凍保存した。得られた血清および血漿から、血中脂質マーカー（TG、TC、
LDL-C、HDL-C、L-CAT）、グルコース、インスリン、および血清酵素（S-GOT、
S-GPT、γ-GTP）が測定された。血清 TC 濃度は、コレステロール酸化酵素
（COD-POD)法、血清 HDL-C および LDL-C 濃度は直接法を用いた。血清 TG
は、酵素法（GK-GPO 遊離グリセロール消去）、血清 LCAT はディパルミトイルレ
シチン基質法により測定した。空腹時血糖はヘキソキナーゼ UV 法、血清インスリ
ンは化学発光酵素免疫測定法（CLEIA）により測定した。インスリン抵抗性の恒常
性モデル評価（ＨＯＭＡ－ＩＲ）は以下のように計算した：ＨＯＭＡ－ＩＲ＝空腹時
インスリン（μU/mL）×空腹時血糖値（mg/dL）/４０５。S-GOT、S-GPT、および
γ-GTP 濃度については JSCC 標準化対抗法で測定された。血清および血漿サ
ンプルの測定に関しては株式会社エスアールエル（東京都）にて実施された。  
       
３－３－８ 統計学的解析 
PASW Statistics for Windows, バージョン１８.０（米国イリノイ州シカゴ SPSS 
Inc.）を使用してデータを分析した。グループ間および時間経過の分析には二元
配置分散分析を用い、交互作用が認められた場合には事後検定として
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Bonferroni 法を用いた。さらにベースライン値を基準とし、３ヶ月および６ヶ月の
変化量を求めた（３ヶ月時変化量=３ヶ月時平均値-べースライン平均値、６ヶ月時
変化量=６ヶ月時平均値-べースライン平均値）。３か月、６か月の変化量の分析
には一元配置分散分析を用い、各時点におけるグループ間の差を検討した。事
後検定には Tukey の HSD 検定を用いた。 
すべてのデータは平均値±標準誤差とし、有意水準は５％未満とした。 
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３－４ 結果 
３－４－１ 身体活動 
ベースライン時、３ヶ月後、および６ヶ月後の参加者の身体組成、身体活動、お
よびエネルギー摂取量を Table ３にグループ別にまとめた。体重、BMI、腹囲、
体脂肪率に関してグループ間に有意差は認められなかった。グループ M+PA に
おいてベースライン時の歩数と比較し、介入から３ヶ月後および６ヶ月後の平均歩
数が 1 日当たり１２８５歩以上増加していることを確認した。 
 
３－４－２ 血中脂質マーカーと血清酵素 
ベースライン時、３ヶ月後、および６ヶ月後の参加者の生化学的パラメータを
Table ４にグループ別にまとめた。血中脂質マーカーについては、TG には有意
な交互作用が認められた（P <０.０５）（Figure ４）。事後検定ではグループ間にお
ける有意差は認められなかった。TG の変化量に対する一元配置分散分析の結
果、３か月後のそれぞれのグループ間に有意差が認められた（P <０.０１）。事後
検定の結果、３ヶ月の TG の変化量をベースラインと比較し、グループ M とグル
ープ M+PA で有意な低値を示した（P <０.０５）（グループ M  P=０.０２３、グルー
プ M+PA  P=０.０１１）（Figure ５）。TC、HDL-C、LDL-C、LCAT、および肝機
能の S-GOT、S-GPT、γ-GTP について、グループ間および時間において有意
差は認められなかった（Table ４）。 
 
３－４－３ インスリン抵抗性 
グルコース代謝に関して、空腹時グルコースには有意な交互作用がみられな
かったが、インスリン濃度と HOMA-IR については、有意な交互作用がみられた
32 
 
（各 P <０.０５）。インスリン濃度と HOMA-IR の事後検定の結果、グループ C と比
較してグループ M+PA でベースラインと比較して 3 か月後のインスリンと HOMA-
IR（インスリン濃度  P=０ .０４、HOMA-IR P=０ .０７）、６か月後のインスリン値と
HOMA-IR（インスリン濃度 P=０.０３２、HOMA-IR P=０.０４１）と有意な低値を示
した（Figure ６、Figure ８）。 
インスリン濃度の変化量に対する一元配置分散分析の結果、３か月、６か月の
それぞれのグループ間に有意差が認められた（各 P <０.０１）。事後検定の結果、
３か月のインスリン濃度の変化量に関してグループ M とグループ M+PA はグル
ープ C に対して有意に低値を示し（各々P <０.０５、P <０.０１）、６か月ではグル
ープ M はグループ C より低値傾向（P=０.０５８）、グループ M＋PA はグループ
C より有意な低値を示した（P <０.０１）（Figure ７）。 
HOMA-IR の変化量に対する一元配置分散分析の結果、３か月、６か月のそ
れぞれのグループ間に有意差が認められた（各 P <０.０２）。事後検定の結果、３
か月の HOMA-IR の変化量に関してグループ M はグループ C より有意に低値
を示し（P <０.０５）、グループ M＋PA はグループＣより有意に低値を示した 
（P <０.０２）。６か月ではグループ M はグループ C より低値傾向（P =０.０８９）、グ
ループ M＋PA はグループ C より有意に低値を示した（P <０.０１）（Figure ９）。 
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Table ３. Physical characteristics, physical activity, and energy intake at baseline, 3 months, and 6 months.   
    Group1 P-value 
Parameter Timepoint C (n＝7） M (n＝7） M+PA (n＝7） (time, interaction) 
Age (year) Baseline 50.3±11.3 50.1±7.7 43.0±7.0 - - 
 3 months      
 6months      
Height (cm) Baseline 170.7±5.8 169.2±4.5 168.7±4.0 - - 
 3 months 171.4±5.7 169.9±4.2 169.2±4.1 - - 
 6months 171.6±5.5 169.7±4.3 169.4±4.1 - - 
Body mass (kg/㎡) Baseline 75.3±6.8 70.2±10.9 73.5±12.8 0.217 0.361 
 3 months 76.9±6.9 70.8±11.0 73.9±12.5   
  6months 76.7±6.8 70.3±11.0 73.2±13.2   
Body mass index (㎏/㎠) Baseline 25.8±2.2 24.4±2.8 25.8±4.6 0.217 0.361 
 3 months 26.2±2.3 24.4±2.9 25.9±4.6   
  6months 26.1±2,2 24.3±2.9 25.5±4.5   
Waist circumference (cm) Baseline 90.5±4.1 86.0±8.5 88.7±10.5 0.005 0.528 
 3 months 90.9±4.8 88.4±9.5 89.9±11.0   
  6months 92.0±5.3 87.8±10.1 90.1±10.3   
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Body fat percentage (%) Baseline 23.9±3.7 21.3±5.8 23.2±7.1 0.165 0.331 
 3 months 24.6±3.8 22.3±5.6 23.5±7.0   
  6 months 23.4±3.5 21.0±6.2 22.6±6.9   
Systolic blood pressure (mmHg) Baseline 134.3±8.4 137.0±24.1 118.7±10.3 0.359 0.77 
 3 months 134.7±11.7 135.8±15.8 122.6±15.7   
  6 months 133.7±11.8 129.5±18.3 118.3±11.3   
Diastolic blood pressure (mmHg) Baseline 89.6±9.3 89.0±13.5 80.3±11.2 0.004 0.134 
 3 months 92.3±9.0 94.2±15.1 80.0±9.9   
  6 months 90.2±10.1 88.0±15.1 72.2±5.4   
Physical activity (steps/day) Baseline 9,344±1,822 10,900±2,910 9,398±1,911 ＜0.001 ＜0.001 
 3 months 9,461±2,307 11,046±3,435 12,745±1,257   
  6 months 9,237±2,060 11,222±3,508 13,036±1,575   
Energy intake (kcal/day) Baseline 2,154±94 2,333±166 2,227±280 0.003 0.964 
 3 months 2,179±85 2,377±160 2,288±231   
  6 months 2,215±152 2,404±163 2,314±277   
All data are presented as means ± standard error.  
 
    
1Groups: C, control group; M, mastic intake group; M+PA, mastic intake plus physical activity group. 
 
Physical activity values for M+PA at 3 months and 6 months are inclusive of the prescribed thrice weekly 30 min walk.  
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Table ４. Biochemical parameters at baseline, 3 months, and 6 months. 
   
    Group1 P-value 
Parameter Timepoint C (n＝7） M (n＝7） M+PA n＝7） (time, interaction) 
Triglycerides (mg/dL) Baseline 116.3±72.4 129.6±89.7 113.0±58.5 0.487 0.016  
3 months 162.3±126.8 97.6±49.6 71.9±42.4 
  
  6months 113.6±63.9 102.1±10.4 83.6±43.9     
Total cholesterol (mg/dL) Baseline 201.1±19.0 200.9±31.6 214.6±42.4 0.32 0.591  
3 months 214.9±24.2 202.7±20.2 208.9±46.8 
  
  6months 203.7±16.1 194.4±21.0 206.1±36.8     
HDL cholesterol (mg/dL) Baseline 53.6±8.2 61.4±9.9 59.0±14.7 0.281 0.495  
3 months 54.1±13.5 56.9±10.3 58.9±13.3 
  
  6months 52.3±10.5 58.3±8.5 57.6±15.2     
LDL cholesterol (mg/dL) Baseline 119.9±15.1 105.1±19.3 133.6±45.2 0.165 0.331  
3 months 125.1±17.8 109.7±15.4 132.4±48.7 
  
  6months 121.6±15.8 103.7±15.2 129.4±45.1     
LCAT (U) Baseline 107.0±13.7 103.0±20.8 112.1±26.6 0.395 0.223  
3 months 110.6±17.0 98.5±10.3 95.8±19.5 
  
  6months 104.9±15.3 109.5±29.1 102.0±25.0     
Glucose (mg/dL) Baseline 100.3±11.7 100.3±5.8 99.9±7.2 0.163 0.097  
3 months 102.9±9.5 97.6±6.1 93.7±4.5 
  
  6months 100.7±10.8 88.0±15.1 93.7±6.8     
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Insulin (μIU/mL) Baseline 4.9±1.4 6.4±3.1 9.4±6.6 0.474 0.003  
3 months 6.4±1.6 5.4±2.4 7.5±6.3 
  
  6months 7.0±3.0 5.4±2.1 6.8±6.5     
HOMA-IR Baseline 1.2±0.4 1.6±0.8 2.3±1.5 0.395 0.007  
3 months 1.6±0.33 1.3±0.6 1.8±1.5 
  
  6months 1.7±0.7 1.4±0.6 1.6±1.6     
S-GOT (U/L) Baseline 24.6±4.8 26.7±10.8 28.9±13.5 0.086 0.435  
3 months 24.6±6.1 23.1±11.4 23.1±5.1 
  
  6months 23.3±4.2 25.1±13.5 21.7±6.2     
S-GPT (U/L) Baseline 25.6±7.6 21.6±7.7 40.6±30.1 0.006 0.111  
3 months 21.6±6.1 13.4±5.3 20.1±9.9 
  
  6months 23.3±8.3 23.1±21.1 23.7±17.9     
γ-GTP (U/L) Baseline 36.7±14.4 60.9±47.4 43.1±19.9 0.042 0.332  
3 months 37.6±17.0 52.1±42.3 34.3±13.9 
  
  6months 36.3±13.9 56.5±45.9 35.9±16.9     
       
All data are presented as means ± standard error.  
   
1Groups: C, control group; M, mastic intake group; M+PA, mastic intake with physical activity group.  
  
γ-GTP, γ-glutamyl transpeptidase; HDL, high-density lipoprotein; HOMA-IR, homeostatic model assessment of insulin resistance; LCAT, 
lecithin–cholesterol acyltransferase; LDL, low-density lipoprotein; S-GOT, serum glutamic oxaloacetic transaminase; S-GPT, serum glutamate 
pyruvate transaminase. 
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Figure 4. Triglycerides at baseline and at 3 and 6 months 
Groups: C, control group; M, mastic intake group; M+PA, mastic intake 
group with physical activity. 
Significance set at P<0.05 
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Figure 5. Change in serum triglycerides from baseline. 
Groups: C, control group; M, mastic intake group; M+PA, mastic intake 
with physical activity group.  
*P<0.05 vs C. 
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Figure 6. Insulin at baseline and at 3 and 6 months 
Groups: C, control group; M, mastic intake group; M+PA, mastic intake 
group with physical activity. 
* significantly decreased at 3 and 6 months in comparison with baseline of 
M+PA. （P<0.05） 
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Figure 7. Change in serum insulin from baseline. 
Groups: C, control group; M, mastic intake group; M+PA, mastic intake 
with physical activity group.  
*P<0.05 vs C. 
-6
-4
-2
0
2
4
6
8
Baseline 3 months 6 months
C
h
a
n
g
e
 i
n
 s
e
ru
m
 i
n
s
u
li
n
 f
ro
m
b
a
s
e
li
n
e
 (
μ
IU
/m
L
)
Timepoint
C
M
M+PA
* 
* 
* 
41 
 
 
Figure 8. Homeostatic model assessment of insulin resistance 
(HOMA-IR) at baseline and at 3 and 6 months 
Groups: C, control group; M, mastic intake group; M+PA, mastic intake 
group with physical activity. 
* significantly decreased at 6 months in comparison with baseline of M+PA.  
（P < 0.05）  
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Figure 9. Change in homeostatic model assessment of insulin resistance 
(HOMA-IR) values from baseline. 
Groups: C, control group; M, mastic intake group; M+PA, mastic intake 
with physical activity group.  
*P<0.05 vs C. 
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３－５ 考 察 
本研究においては、CMG摂取と身体活動の組み合わせが体組成（Body mass 
index (BMI)、ウエスト周囲径、体脂肪率）、生活習慣病関連因子（血中脂質マー
カー、インスリン抵抗性、血清酵素）に及ぼす影響を検討した。 
その結果、血中脂質マーカーでは、TG がグループＭとグループ M+P におい
て有意に減少した。Triantafyllou らが５０歳以上の健康なギリシャ人１３３人（女
性 ９３人、男性 ４０人）を対象として行った研究では、CMG 摂取による TC、
LDL-C の有意な減少、S-GOT, S-GTP,γ-GTP 値を低下させることが報告され
ている(20)。この研究は５０歳以上が対象であり、高用量摂取（毎日５ｇの CMG
粉末を２５０ｍL の水で希釈して摂取）と低用量摂取（高用量の用量 ５gＣＭＧ/
日の最大１/７を摂取）、高用量摂取群は期間が１８か月、低用量摂取群は期間が  
１２か月と本研究の摂取期間は６か月であったため効果を期待するには同じ期間
必要であったのかもしれない。また、Kartalis らの研究では、TC が２００mg/dL
の５０歳代以上の健康なギリシャ人男女１５６人を対象としているが、ベースライン
の TC の平均値が２５０mg/dL～２５７.５mg/dL と本研究の参加者のベースライン
の TC より５０mg/dL 高く、Kartalis らは過体重および肥満の参加者でより強く
TC が有意に低下する傾向にあると述べている(37)。また、LDL-C についても
Kartalis らの研究ではベースラインが１７４mg/dL～１８２mg/dL と本研究の参加
者１０５.１mg/dL～１３３.６mg/dL よりも５０mg/dL 以上高い。一般的にベースライ
ン値が高値であればあるほど効果がより著明に現れると考えられており、このこと
が今回の研究結果と先行研究との間で乖離した結果が出た原因と推測される。  
Andrikopoulos らによって CMG が強力な抗酸化物質であり、CMG 摂取が  
ＬＤＬ-C を酸化から効率的に保護することが証明されている(35)。先行研究を調
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べた限りではヒトでは機序について研究されていないため、齧歯類の結果を引用
するが、Valianou らのラットの研究では、高脂血症ラットに CMG 精油を投与する
と、TG、TC および LDL-C 濃度がそれぞれ６５.４％、５９.９％、および７２.５％減
少し、この脂質低下作用が CMG の camphene 含有量に起因することをはじめて
報告している(36)。また、Georgiadis らは糖尿病マウスに低用量または高用量の
CMG を８週間与えたところ両方の群で TG が有意に減少し、低用量群では TC
および LDL-C が有意に減少したことが示されている(40)。本研究における TG
の減少に関しては、Georgiadis らの研究が報告している camphene による脂肪
分解酵素の再活性化の代替過程の関与が考えられる(33)。 
また、身体活動も同じく脂質代謝に影響を与えることがこれまでに多くの研究
者により報告されている。坂本らは脂質代謝改善のためには継続的な有酸素運
動を実践する運動療法が必要であると報告している(48)。Holloszy らは、実験の
前にまったく運動しなかった１５人の男性の被験者の TG の数値が６カ月のトレー
ニングの後に、２０８mg/dL から１２５mg/dL まで減少を示したことを報告している
(49)。したがって、本研究では、身体活動がグループ M+PA で示された TG の減
少に貢献している可能性がある。しかしながら、グループ M+PA とグループ M の
間で TG 値の変化に有意差を認めず、グループ M+PA での TG 値の減少に M
あるいは PA が各々どの程度貢献しているかに関しては不明であった。 
本研究では空腹時血糖値には交互作用がみられなかったが、インスリンと 
HOMA-IR については、交互作用があった。ヒトについての先行研究が、血糖値
に対する CMG の効果は摂取する用量に関係している可能性を示唆している点
(40)と CMG がインスリン感受性に影響を与えるかもしれないいくつかのメカニズ
ムについて推測されている点(43)については第２章で述べたところである。  
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CMGの抗糖尿病作用は比較的新しい知見であり、これまでのところ、それを支
持する証拠は多くはないが(33)、CMG は、テルペン類が豊かな多くの他の天然
産物と同様で（20, 40）、糖尿病の治療薬となる可能性があり、顕著な抗炎症作用
を示すであろうと考えられている(18,50)。CMG のヒト血漿中のテルペンのバイオ
アベイラビリティと酸化ストレスバイオマーカーに対する Papada らによる研究にお
いて、テルペンは抗酸化防御のメディエーターになる可能性があることが報告さ
れている(51)。 
身体活動はまた、健康でそしてインスリン抵抗性が強い場合にインスリン感受
性に有益な効果を及ぼすことが示されている(46,52)。それは、筋肉のグルコース
トランスポーター４型タンパク質のアップレギュレーション、酵素活性の増加、およ
び筋肉内毛細血管の増加などの様々な代謝適応を誘発する(53,54)。さらに、身
体活動は基礎的なブドウ糖生産を減少させ、インスリンによる肝臓のブドウ糖産
生を抑制する(55)。 
S-GOT、S-GPT、γ-GTP のいずれに対しても、本研究ではマスティック摂取
や身体活動の影響が認められなかった。これらの血清酵素に対して、今回の
CMG 摂取やウォーキング増加量では影響されないことが判明した。 
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３－６ 結論 
CMG 摂取が生活習慣病関連因子であるトリグリセリド、インスリン濃度、
HOMA-IR に影響を及ぼすことを見出した。特に、CMG 摂取のみでは３ヶ月でト
リグリセリド、インスリン濃度、ＨＯＭＡ-ＩＲの値が減少し、６ヶ月で HOMA-IR の値
が減少した。身体活動と組み合わせた CMG 摂取は３ヶ月でトリグリセリド、インス
リン濃度、ＨＯＭＡ-ＩＲの値は低値を示し、６ヶ月でインスリン濃度及び HOMA-IR
値が低値を示した。 
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第４章 総合討論 
 
４－１ 本研究の成果 
  本研究では、西洋諸国、特にギリシャにて、生活習慣病の改善において重
要な役割を果たすとされているギリシャ・ヒオス産マスティックが日本人に対し
て同様の効果をもたらすか否かを明らかにするため、CMG 摂取と身体活動が
身体組成及び生活習慣病関連因子に及ぼす影響について検証することを目
的として実験１と実験２を実施した。 
食生活や身体活動といった生活習慣を改善することにより生活習慣病の予
防と健康増進が可能である(56)。実験１にて、４０歳以上の日本人男性におい
て、CMG 摂取が体組成（BMI、ウエスト周囲径、体脂肪率）、生活習慣病関連
因子（血中脂質マーカー、インスリン抵抗性、血清酵素）に及ぼす影響につい
て検討した。その結果、CMG 摂取が生活習慣病関連因子の中で特にインスリ
ン濃度及び HOMA-IR に対し有効であることが示唆された。 
さらに、体組成やインスリン抵抗性を改善させるには身体活動を増加させる
ことが有効であることが明らかになっているため、実験２にて、CMG 摂取に身
体活動の実施を加え、CMG 摂取と身体活動が生活習慣病関連因子（血中脂
質マーカー、インスリン抵抗性、血清酵素）へ及ぼす影響を検証することとした。
実験１で対象者の選定条件とした BMI 値２５～３０kg/m2 及び空腹時血糖値 
１１０～１２４mg/dL は実験２では条件としなかった。CMG 摂取グループ、プラ
セボ摂取グループに加えて、CMG 摂取に身体活動を週に３回３０分実施した
グループの３グループで体組成（BMI、ウエスト周囲径、体脂肪率）、生活習慣
病関連因子（血中脂質マーカー、インスリン抵抗性、血清酵素）に及ぼす影響
49 
 
について明らかにすることを目的とした。その結果、CMG 摂取と身体活動が
生活習慣病関連因子の中で特にトリグリセリド、インスリン濃度、HOMA-IR に
影響を及ぼすことが示唆された。 
Georgiadisらはこれまでにも CMGの化学成分を徹底的に分析し（22-32）、
進行形である研究からも新しい化合物が発見されていると述べている（33）。 
CMG がインスリン感受性に影響を与えるかもしれないいくつかのメカニズ
ムがあるなかで、CMG の構成成分である oleanonic acid が PPARγアゴニス
トとして認知されたことにより、PPARγの活性化によって遺伝子発現に介在す
るインスリン作用を部分的に調節する可能性(21)があり、さらに、PPAR β/δ
の活性化はインスリン感受性を増大させる (41,42)。また、もう１つの CMG の
主要成分であるトリテルペンが増加するインスリン分泌物によるインスリンの動
きを促進して、そしてプロテインチロシンホスファターゼ-1B を抑制する膵臓の
β-細胞に有益な影響を与えるということが知られている (43)ことから、インスリ
ン濃度及びインスリン抵抗性に影響を及ぼしたことが推測される。 
また、実験２で加えた週３回３０分の身体活動は、坂本ら (48)は脂質代謝を
改善するために有酸素運動と継続的な運動療法は脂質代謝を改善するため
に必要であると報告しており、脂質代謝により良い影響を及ぼしたと推測され
る。 
ギリシャ人を対象とした先行研究により、生活習慣病、特に総コレステロー
ル、空腹時血糖値等にＣＭＧが有効であると報告されている (20,37)が、CMG
摂取の効果は未だ日本人では確認されていなかったため、本研究により検討
を進めた。その結果、日本人での CMG摂取及び身体活動の組み合わせが生
活習慣病、特に TG、インスリン濃度及び HOMA-IRに及ぼす影響が確認され
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た。 
本研究による知見は、初めて CMG 摂取によって日本人においても生活習
慣病関連因子に対して有効であることが証明された重要なエビデンスであると
言える。 
 
４－２ 研究の限界 
この研究にはいくつかの限界がある。 
第１に、実験１が１２名、実験２が２１名と被験者の数が少なかったことである。 
第２に、本研究において４０歳以上の男性の肥満傾向にある者と健常者だ
けを調査した。つまり、本研究の結果は病気の者、女性、肥満者に一般化は
できない。 
第３に、実験２の研究プロトコールでは「身体活動のみ」の群を含まなかった。
そのため、グループ M＋PA によって示された効果への身体活動の貢献は不
明である。身体活動のみの群も加えるべきであったと考える。  
第４に、本研究において、根源的なメカニズムを調査するための手段として、
カンフェン及び PPARs を測定することができなかった。 
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第５章 結 論 
 
本研究では、CMG 摂取が４０歳以上の日本人男性で肥満傾向にある者に
対する生活習慣病関連因子に及ぼす影響、及び CMG 摂取と身体活動の併
用が４０歳以上の日本人健常者男性に対する生活習慣病関連因子に及ぼす
影響について検討した。その結果、CMG 摂取および CMG 摂取と身体活動の
組み合わせで生活習慣病関連因子、特にトリグリセリド、インスリン濃度及び
HOMA-IR を低下させることが判明した。 
本研究結果より、４０歳以上の日本人男性には生活習慣病の改善のため
日々の生活に CMG 摂取と身体活動を実施することが推奨される。 
今後は若年層男性、女性、スポーツにかかわる者などを対象に CMG 摂取
による生活習慣病関連因子のみならず、抗酸化、疲労回復等の効果を対象と
した研究が望まれる。 
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